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Meérgezés és gybgyszerhatis agyhaldl-megallapitas sordn
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Az Aneszteziolégiai és Intenziv Terdpids Szakmai Kollégium ajénldsa

Az agytorzsi beékelddés észlelésekor a kezelGor-
vosnak, majd az agyhaldl-megallapfts bizottségnak ki
kell zArnia az agyhaldl megllapithat6sdgat befolys-
sol6 kdriilményeket, melyek egyike a tudatailapotot
befolyésol6 mérgezés vagy gydgyszerhatis. -

E tényez8 kizdrésa — az egyértelm{i intoxikiciés
eseteket kivéve — nem egyszeril, Nem rudhat6 bizto-
san, hogy a kémit nem okozé méreg vagy gyégyszer-
hatés milyen mértékben befolydsolja a tudatéllapo-
tot, ez hogyan érvényesiil az egyébként nyilvanvald-
an agyhaldl kériili dllapotban, &s a feltételezetr hatds
befolyasolja-e az agyhalsl megillapithatéssgst?

Elgbbiek kilondsen fontos kérdések azon esetek-
ben, amikor - kivalt6 vizsgslat hijsn — az agyhalsl
megéllapitdsa csak klinikai vizsgslaton alapul. Az

éles hatdrvonalak megvonssa azért is nehéz, mert a

mérgek és gybgyszerek hatésa az id8 elére halad4sa-
val vélrozik. Az 4llasfoglaldst neheziti, hogy a téma-
kérnek alig van irodalma, és irdnyelvek sem 4linak
rendelkezésre.

1. Jogi és szakmai hdttér -
Magyarorszdgon az agyhalotthél szervatiiltetés
céljabdl torténd szervkivérelt az 1997, évi CLIV. Tor-
vény az Egészségiigyrdl, ill. annak végrehajtdsi utasi-
tasa, a 18/1998. (XI1.27.) EiiM rendelet szabslyozzak.
A jogszabaly rogziti az agyhalél megsllapitss folya-

matét, amelynek els§ lépése a kizéré wényezdk vizs-

gélata: az agyhaldl megéllapithat6, amennyiben
nMérgezés, gybeyszerhatds, neuromusculéris blo-
k4d 4ltal okozott kéma kizdrhaes”.

A megfogalmazas szakmailag pontatlan: a neuro-
muszkuliiris blok4d sltal ‘kivéltotr kéma nem értel-
mezhetd, tovibba a mérgezés &5 gydgyszerhatds nem
killsnithetd el egyértelmiien — az extrém gydgyszer-
hatds tulajdonképpen mérgezés. Ugyanakkor més
szempontb6] a szveg akir egyértelmi lehetne: kiza-
16 tényezGként a szerek 4ltal ckozhaté kéma sllapo-
ta szerepel, ami egyes mérgezések, ill. gydgyszerek

vonatkozdsiban konnyen értelmezhets. Feltételez-

hetd azonban, hogy — a pontatlan fogalmaz4s ellené-
re — a kizdrds a kéméat nem okozé méreg-és gydgy-
szerhatdsokra is vonatkozik. Bér a terdpiss dézishan

alkalmazott kdzponti idegrendszert deprim4l6 szerek
— amint az a mindennapi gyakorlatban is tapasztal-
haté — valésziniileg nem befoly4soljsk az agytorzsi
reflexek kivélthat6sdgin alapulé agyhalal-megsllapi-
tAsat, az utdbbi értelmezés a dondcibt &s az agyhalsl-
meghllapfitést végz6k jogi védelme érdekében elfo-
gadharté.

A magyar jogszabilyok fentieken tdlmend dtmu-
tatést: nem tartalmaznak, és nem ad tdmpontot az
irodalom sem. Jellemz8en csak egyedi, legfeljebb hé-
hény (2-10) esetet lefrg kozlemények jelentek meg,
melyekben t8bbnyire a vizsgilémédszerek eltérgek,
és nincsenek kontrollalt vizsgélatok sem. A kérdést
felszinesen rérgyaljsk a szerkeszt&ségi kommentsrok
is, tobbnyire csak annyit javasolva, hogy ,a gyégy-
szerhatést ki kell zami” (1, 2, 3.

Ugyanakkor nem ‘ismert olyan tanulmény vagy
esetismertetés, amely egyértelmGen kimondang, hogy
az agyhalal megéllapitdsdnak folyamatét gydgyszer-
harés befolyasolta volna.

Tovébbi fontos probléma, hogy hisnyosak az is-
meretek az agyhalal keriili id&szakban alkalmazott,
az agyhalél-meggllapitast elvben befolyssolé mérgek
és gybgyszerek farmakokinetikijarsl.

Egységes szakmai 4lldspont hijén az egyes orszdgok
vagy intézmények sajét eljarasi protokollokat alkal-
maznak, ezek azonban tSbbnyire nem publikusak.
Hasznos anyag az Amerikai Neurolégiai Akadémia
guideline-ja (1995) és a Harvard Egyetem Oktatési
programja (2005) (1, 3, 5). Tovabbi tdmpont lehet
Wijdicks publik4ci6ja, melyben 32 orszig agyhalsl-
megéllapitdsi gyakorlatdt tekintette 4r, igaz, csak
érinti a mérgezés &s gybgyszerhatas kérdését (4).

Fenticket figyelembe véve az agyhalél megéllapf-
tésanak folyamatdban, ill. a méreg- és gySgyszerhatss
kizdrdsdban killondsen fontos az orvosi megitélés
(wclinical judgement”). Ebben segit az, hogy a beéke-
18dést megeldzen a beteg hosszabb — révidebb idén
4t az adott osztdlyon kezeleék, foy a kezels orvos is-
meri & kérlefolysst. Mésrészt az agytorzsi bedkelédés
mdéssal 8ssze nem téveszthetd folyamat: nem vérac-
lanul kévetkezik be, egy folyamar végss kovetkezmé-
nye, melynek a kérlefoly4s alatt megismert oka van.
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Ezzel egyiitt az agyhaldl megéllapftdsa sorén, annak
minden pontjin — fgy a méreg- és gydgyszerhatds

kérdésében is — a lehet legteljesebb komltekmtéssel :

kell eljdrmi.
2. Mérgexések

Nyilvanvalé, hogy az agyhalsl megallapithatésé-
git a kdzponti idegrendszer mitkddését, &s igy a neu-

rolégiai vizsgslatot is befolyssolé: akut toxikoldgiai:

események kizarjak. Az akut szakasz lezajldsa utén
azonban az agyhaldl megéllapitdsa lehetséges.

2.1. A toxikolégiai szérumszint vizsgdlatok ax akut sza-
kaszban segitséger nyijtharnak:

A jelenleg hozzéférhetd tox1k016gla1 v1zsgélatok _

— alkohol

— barbiturdrok

— antiepileptikumok

— benzodiazepinek

— antihisztaminikumok

~ antidepresszansok

— antipszichotikumok

— egyes stimulénsok: amfetamin, analgeukumok

narkotikumok

— egyes cardiovascularis gyégyszerek.

Fenti vizsgilatok azonban nem vagy nem folyama-
tosan hozzaférhetek az egyes intézményekben.

2.2. Mérgezések, amelyekre vannak adatok és vitmuta--
tdsok _

— Triciklikus antidepresszdns tladagoléssal kap-
csolathan jelent meg néhény kézlemény, amelyek
kiemelik, hogy a mérgezéses 4llapot és az agyha-
14l tiineteinek egyéb azonossdga mellett a pupil-
la fényreakeidia még stlyos mérgezésben is meg-
marad (8).

— Etilalkohol- vagy metllalkohol-mérgezés stlyos,
agyhalott allapottal megegyez tiinetekkel jér-
hat. A gyakorlatban az ilyen tipusd mérgezések
ritkdn okoznak problémat: a kivizsgalss és az agy-
halél-megéllapitss folyamata t8bbnyire kozel 24
6rit vesz igénybe, ezid alatt, megfelel® keringés
és normotermia mellett az alkoholok lebomldsa
és kifiriilése val6szinii.

— Szénmonoxid mérgezés esetén carboxi-hemog-
lobin vizsgilat ismételt elvégzése szikséges.
Amennyiben az a toxikus szint ald esik, az agy-
halal megallapithatd.

2.3. Sulyos sav-bdzis eltérés

Tekintettel arra, hogy metabolikus eltérés 4lcal
okozott kéma is az agyhalal-megillapitds kizdr$ té-
nyezGje, nem korrigalhatd silyos sav-bézis eltérés ese-
tén az agyhaldl nem allapithaté meg (6,7).

Jelent8s metabolikus acidézist okozéd mérgezések:

~ acetaminofen, alkohol, metilalkohol, etiléngly-
kol, szalicilarok, kokain, cianid, strichnin, papa-
verin, izonicid
2.4. Mérgexéses esetekben javasolt eljdrds

— Amennyiben mérgezés lehet8sége nem meril
fel, toxikolégiai vizsgalat nem sziikséges.

— Akut gyégyszeres intoxikéci6 esetén — amennyi-
ben a gybgyszer ismert és annak szintje megha-
térozhat6 — akkreditdlt laboratériumban végzete
toxikol6giai vizsgilat sziikséges. Az agyhalsl
kimondhats, ha a vizsgalac terdpids szint alatti
értéket mutat.

— Amennyiben intoxikécié gyandja fenna_ﬂ_, ill.
bizonyitott, de a szer vérszinge nem hardrozha-
t6 meg vagy nincs lehet8ség a vizsgalat elvégzé-
sére, legkevesebb 48 6ra kivérssi id& kell, Ezid8
alatt 4 érdnként vizsgalni kell az agyhal4l tiine-
teit. A kivérssi id6 leteltével a kivéltd vizsgila-
tok valamelyikének végzése célszerflibb (az iro-
dalom az angiografi4t preferslja), de megfelel8 a
jogszabély ltal elsfrt megfigyelési id8 alkalma-
z4sa is: elsédleges agyhalal esetén djabb 12 dra,
misodlagos agyhalsl eseteiben azonban djabb
72 6ra (ezen idS alatt azonban az 4liiltetends
szervek mér karosodhatnak)

— Akut gyégyszerintoxikicid eseteiben antidotum
(pl. naloxon, flumazenil) alkalmazhatd, az anti-
dotum adésa utén azonnal vizsgalanddk az agy-
halsl tiinerei. Tekintettel arra, hogy az antido-
tumok hatédstartama r&videbb lehet, mint az
antagonizalt gySgyszereké, minden észlelés, ill.
az agyhaldl kinyilvinitdsa el8tt djabb dézis ads-
sa sziikséges.

3. Neuromuszkuldris blokdd .

Neurotraumatolégiai betegek kezelésekor, az agy-

nyomés csdkkentése céljabsl analgoszedicis mellett
neuromuszkuléris blokddot is alkalmaznak. A neuro-
muszkularis blokad az agyhalsl megillapitasa sordn a
mozgisvalasz gatldsa révén teszi lehetetlenné a vizs-
gilat értékelésé. Ezen esetekben periférids idegsti-
mulétorral kell ellen8rizni a2 neuromuszkularis junk-
ci6 allapotét: amennyiben.a train-of-four ardny 0,90
feletti, az agyhalal-megdllapitds elvégezhetd (3).
Amennyiben el&bbi kritérium nem teljestil vagy pe-
Tifériss idegstimulator nem 4il rendelkezésre, minden
vizsgalat el6itt terspids dézist antidotum adssa szitk-
séges. Az anticholinerg szerek ugyan a kdzponti ideg-
rendszert kismértékben depriméljak, azonban a ref-
lexiv motoros komponensének helyreallitssa utdn az
agytorzsi reflexek elvileg kivélthatova valnak. Bridion

vonatkozasiban adatok még nem éllnak rendelke-
zésre.
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4. Gydgyszerhatds

Az intenzIv terdpia részeként, elssorban neurot-

raumatol6giai betegek Spidtok- és benzodiazepinek
kiilsnféle kombindcidival végzett analgoszeddcié alatt
allnak. Ugyancsak gyakori antikonvulziv szerek és
barbiturdt kéma alkalmazisa. Kérdéses, hogy elgbbi
szerek, terdpids dézisban milyen mértékben befolys-

soljgk a tudadllapotor, és killénésen az, hogy meny-

nyiben befolyasoljak az agyhalél megdllapitharéssgse.

4.1. Kérségek és adatok a gyogyszerhatds megitéléséher
— Nincsenek kell ismeretek a gy6gyszerek farma-

kokinetikajérsl és agyi koncentréciéjarsl agyha—
lott 4llapotban (4).

— Agytorzsi beékel6déskor, az agyi kermgés meg-

szlinésekor az agyban visszamaradnak-e egyes
gyogyszerek vagy metabolitjaik, €s, ha igen, van-
e ennek gyakorlati jelent@sége?
— Az agy mely részeiben és hogyan torténik elgbbi?
— A gybgyszerek aktiv metabolitjai milyen hatdssal
bitnak a neurolégiai vizspalatra?

Intenziv osztdlyon haszndit analgetzkunwk és szedativumok ehmmcic:és (T1/2f) felezési ideje

~ Milyen a gyégyszerek kinetiksja agyhalott 4lla-
potban, killdnésen a m&j & vese esetlegesen
kdrosodott perfizidja, diabetes insipidus vagy

hypothermia esetén?

—Egy gyégyszer plazmakoncentricidja tébbnyire
nem azonos az agyi koncentricidval, emellett
nem egyenletes a gyGgyszerek eloszldsa az agy
kiilonboz8 teriiletein. Egy agyhalotron végzett
vizsgélat azt mutatta, hogy az agyl vérdramlés
els6ként az occipitalis & a parietalis régidban k4.
rosodik, majd késdbb a kisagyban és az agytorzs-
ben, ezért a korsbban beadott gySpyszerek na-
gyobb koncentraciéban voltak kimutathaték az
agytorzsben &s a kisagyban (9).

~ Az ismertebb elimindcids félidsk fiziol6giss
keringési viszonyokra, megtartott szervmitkadé-
sekre vonatkoznak (1. sz. tdbldzat), azonban a
kiilonbdz8 tankSnyvek adatai még ilyen koril-
mények kdzéte is nagy sz6rdst mutatnak. Agyha-
lottakrdl ilyen adatok nincsenek, fgy azok csak

bécsﬂlhetﬁk.

1. tabldzar

(a gydgyszerszintek vijsziildtteknél 1 hénapos életkor utdn hasmdlhatok).

; . - Terdpids Eliminsciés félids
Gyégyszertani név Készitmény-név Sy6eyszerszint (T1/28)
Carbamazepin
Neurotop
carbamazepine Tegretol 4-12 ug/ml 25-65 6ra
Stazepine
Timonil
Convulex
valproat sav Depakine 50-100 ug/ml .9—16 6ra
. Diphedan
phenytoin Epanutin 10-20 ug/ml 22 (742) 6ra
barbiturat Thiopental +
diazepam - 2040 6ra
motfin 2-4 61a
fentanil "4-5 6ra
alfentanil max. 111 perc
sufentanil max. 577 perc
meperidin (pethidin) Dolargan 34 6ra
midazolam Dormicum 1,8-2,5 éra
propofol 30-60 perc
ketamin Calypsol 2,2-2,5 6ra
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1.sz. 6bra: Egyes hatéanyagok context-sensitive elimindciés félideje (11)

— Gyakori az épi4t és/vagy benzodiazepin folyama-

tos, infliziés adagoldsa, ilyenkor a ,context sen- -

sitive half time” (inftiziés adagolas hossz4tél fitg-
g6 felezési id8) érvényesiil. Az inffizi6 ledllitdsat
kovetBen a plazma gyégyszerszintjének felez8dsé-
séhez sziikséges id& részben fiigg az infdzibs
kezelés idStartamét6l &s a gybgyszer eloszlasatdl-

metabolizmusat6l is (I. sz. dbra). Azonban az -
inf(izi6 id6tartama &s a felezési id8 kdzdtti dssze-

fiiggés csak — szerenként véltozéan — néhény
¢raig 4ll fenn, 12 6rat meghaladé adagoldsnél
valészinileg nem vé4rhaté jelentds valvozds.
Megjegyzends, hogy ezen adatok sem agyhalotr

keringésére vonatkoznak (11). Tovébbi problé- ..
ma, hogy nines adat az aktiv metabolitokkal

rendelkez8 gySgyszerek inflzids felezési idejére
(10).

— Kevés lehetSség van gydgyszerszintek laboratd-
riurni meghatdrozdsira.

— A hypothermia a gyégyszerhatést kifejezetten

megnydjtja.

4.2. Felrételezett gydgyszerhatds esetén javasolt eljdrds

— Amennyiben agytdrzsi beékelddés varhatd, tar-
tézkodjunk a hosszd felezési idejd gyGgyszerek
alkalmaz4sseol.

— Gydgyszerszint meghatdrozéshoz a hypothermi-

&s beteg hémérsékletét mér a vérminta vételé-
nek id8pontjara rendezni kell, kiléndsen opio-

idok, barbituritok, benzodiazepinek, fenotiazi-
nok, triciklikus antidepresszdnsok, l{tium hasz-
nalatakor. -

—Tarts kezelés sordn az alkalmazotr szedato-
analgetikumot a context sensitiv félid3 figye-
lembevételével vilasszuk meg.

— Az alkalmazott analgo-szedativumok rezidudlis
hatésanak mérlegelésekor a kezels orvos klini-
kai megitélése nem keriilhet8 meg, az aldbbiak
figyelembevételével:

- A kérlefolyss

— Az agyhalal kozeli 4llapot oka

— Az atkalmarott gyégyszer dézisa szignifikéns volt-
¢ (mennyiség, szedéci6s vagy hypnotikus dézis,
nagyobb, esetleg nem szokdsos dézisok), ill. be-
folydsolhatja-e az agyhaldl megéllapithardssgae

— az utolss dézis, ill. a folyamatos adagolas leslli-
tasdnak id&pontja

— Antidotum alkalmazisa

— A kezelBorvos minden kérilményt mérlegelve
dént az antidotum adésarél

— Naloxon, flumazenil alkalmazhats, azonban az
alkalmazas idejére, a dézista vonatkozéan nincs
egységes ajanlés

— Mivel az antidotumok hatéstartama rdvidebb,
mint a gybgyszereké, az agyhaldl tineteinek 4
érinkénti észlelése és az agyhalil kimondésa
el6tt Gjabb dézis antidotumot kell adni

— Gyébgyszerszint meghatarozds
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—Klinikai megitélés alapjan kell eldonteni, hogy
szitkséges-e gydgyszerszint meghatdrozésa:

— Gybgyszerszint meghatérozést kdvetfen az agy-
haldl megéllapithaté, amennyiben a gybgyszer-
szint a terdpids kiiszob alatt van (1. sz. wdbldzat).

— Amennyiben gy6gyszerszint meghatirozdsa nem
lehetséges, vagy az adott intézményben nincs le-
het6ség a meghatérozdsra, kivarasi id§ sziikséges.

— Kivarssi id6 meghatirozisa

- Infiiziés gy6gyszerelés esetén az context sensitiv
felezési id8 irdnyadd (1. sz. dbra). Az infizids
felezési id6 letelte utdn az agyhaldl tiineteinek
vizsgalata elvépezhets, Bzt kévetSen vagy kivaltd
vizsgilatot végziink, vagy az életkor, ill. az agy-
hal4l oka szerinti megfigyelési id&t alkalmazzuk

— Amennyiben a beteg egyszeri szignifikins gy6gy-
szerdézist kapott, és a gybgyszerszint meghatéro-
zésa nem lehetséges, az agyhaldl diagnézisa
akkor mondhaté ki, ha

— a féléler id8 legkevesebb 4-szeres ideje letelt, és

—nem kell szamolni a gydgyszerek metabolizalé-
désanak és elimindciGjdnak zavardval (vese- és
majmiikddési zavar, inrerakcick).

— Barmely gydgyszer szignifikdns dézisa esetén 48
6ra vérakozast kbvetSen elvégezhets valamelyik
kivaltd vizsglat (az irodalom az anglogréﬁét
preferalia).

~ Eljrds barhiturat kéma alkalmazaskor

- A médszer a traumds agysériiltek kezelésének
fontos része.

— Kvalitativ kimutatés esetén értelemszeriien csak
negativ vizsgélati leler fogadhat6 el.

— Kvantitativ meghatérozds esetén az agyhalél az
Amerikai Neuroldgiai Akadémia élldsfoglaldsa
szérinti megengedbb, <5 ug/ml szint esetén
4llapithats meg az agyhalél (1,3,5).

— Gy6gyszerszint meghatérozés hidnysban, hipno-
tikus dézisban alkalmazott barbiturdt (<2
g/nap) esetén 12 6rds kivardsi id6 sziikséges,
ennél nagyobb dézis esetén az eliminicids félids
4-szeresét javasolt kivarni. A kivérdsi id6 letel-
tével kivaits vizsgalat végzése eldnyss.

Szervdondcibs Munkacsoport, 2009.
Elfogadva az Anesyiegioldgiai és Intengiv Terdpids
Szakmai Kollégium dltal 2010. janudr 22.
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